




























phalopathy of childhood with neurodegeneration in adult-
hood(SENDA)がある.我々は,SENDA患者家系におけ
る全エクソーム解析からX染色体に位置するWDR45の
変異がSENDAの原因であることを明らかにした (Nat.
Genet.2013).WDR45はオートファジーに必須である出芽
酵母Atg18の,ヒトにおけるホモログのひとつWIPI4を
コードする.患者のリンパ芽球においてWIPI4の発現の著
しい低下,オートファジーの活性低下,および,早期オート
ファゴソームの形成障害を認めた.従って,SENDAはオー
トファジーの機能低下が基礎にある疾患で,オートファ
ジー機能と神経変性疾患との直接的な関与を示す疾患とい
える.現在はドパミン細胞株を用いてオートファジー機能
の解析を行っているが,今後は疾患iPS細胞を使用して病
態解析を進めることを予定している.病変が中枢神経系に
限局すること,20数年の経過を経て急速に進行すること,
鉄が沈着することなどまだまだ謎が多い.今後,病態の全
容の解明を進めることで発症や進行を抑制する画期的な治
療法の開発へ展開させたい.
図１ 淡蒼球内節.多数のスフェロイド(矢印),色素沈着を認め
る.
図２ 淡蒼球内節.多数のスフェロイド(矢印),色素沈着を認め
る.
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